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Abstract: 

WO 200143720 Al 

NOVELTY Gel for treating vaginal mucus comprises a heat-reversible gel, a bioadhesive carbomer and 
an active ingredient in solution or suspension. 

DETAILED DESCRIPTION Gel for treating vaginal mucus comprises a heat-reversible gel, a 
bioadhesive carbomer and an active ingredient in solution or suspension. 

INDEPENDENT CLAIMS are included for an application device for the gel and the production of the 
gel by successively mixing the components. 

ACTIVITY Contraceptive; antifungal; antibiotic; antibacterial. 

MECHANISM OF ACTION None given. 

USE For treating vaginal mucus. 

ADVANTAGE The product can be applied directly to the affected area and has sufficient durability to 
treat the infection. 

pp; 20 DwgNo 0/2 

Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - Preferred Materials The active ingredient is an 
antifungal, antibiotic or synthetic contraceptive agent, preferably econazole or metronidazole (claimed). 

Preferred Composition The composition contains 5-20 wt. % gel and 0.5-1 wt. % carbomer (claimed). 

POLYMERS - Preferred Materials The gel is an ethylene oxide/propylene oxide copolymer, preferably 
Lutrol F 127 (RTM), the bioadhesive is a high mol. wt. acrylic acid polymer, preferably Carbopol 5984 
(RTM) (claimed). 
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(54) Title: COMPOSITION IN THE FORM OF A GEL FOR RECEIVING AN ACTIVE INGREDIENT IN A SOLUTION 
OR SUSPENSION, ESPECIALLY FOR APPLICATION ON A MUCOUS MEMBRANE AND METHOD OF PRODUCTION 

THEREOF 

< 

(54) Titre: COMPOSITION SOUS FORME DE GEL PREVUE POUR RECEVOIR UN PRINCIPE ACTIF EN SOLUTION OU 
O EN SUSPENSION, NCTTAMMENT POUR APPUC ATION SUR UNE MUQUEUSE ET PROCEDE DE FABRICATION 

to (57) Abstract: The object of the invention is a composition in the form of a gel for treatment of a mucous membrane, especially 
5[ a vaginal mucous membrane, with an active ingredient, characterized in that it contains the following combination: (i) at least one 
tH thermoreversible gel, (ii) at least one bioadhcsivc product, and (iii) at least one active ingredient in a solution or suspension. 

O (57) Abr6g^: Lobjet de I 'invention est une composition sous foraic de gel pr£vue pour le iraitement d*une muqueuse avec un 
^ principe actif, notamment la muqueuse vaginaJe, caract6ris6e en ce qu*elle comprend en combinaison: au moins un g61ifiant ther- 
^ mor6versible, au moins un produii bioadh^sif. et au moins un principe actif solubilis^ ou en suspension. 
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COMPOSITION SOUS FORME DE GEL PREVUE POUR RECEVOIR UN 
PRINCIPE ACTIF EN SOLUTION OU EN SUSPENSION, NOTAMMENT POUR 
APPLICATION SUR UNE MUQUEUSE ET PROCEDE DE FABRICATION 



La presente invention concerne une composition sous forme de gel pour 
la diffusion d'un principe actif et prevue pour Stre appliquee sur une muqueuse 
et plus particulierement pour des applications de traitements vaginaux. 

L'invention couvre aussi le proced6 d'elaboration de cette composition 
5 pour obtenir un produit adapte. 

Le probleme du traitement des zones sensibies comme les muqueuses 
est un probleme d 'application et de maintien des principes actif s sur la zone 
avec une durability suffisante pour assurer Taction de ces principes, sans que 
cela engendre une g§ne pour la personne traitee. De plus, pour etre diffus6 
10 commercialement, il faut que le produit soit conditionne en multidoses ou en 
doses uniques et soit d'une grande facility d'application sur la zone puisqu'elle 
est difficile d'accds. 

C*est le cas de la voie vaginale qui est Texemple retenu pour expliciter 
les caracteristiques et les avantages de la presente invention, sans que ce 
15 choix reste limite a cette seule muqueuse. Differents medicaments pourront 
etre combines au gel pour une application topique. Une premiere application 
pourrait etre les antifongiques. 

On sait que les mycoses ont une forte propension S se developper 
actuellement pour plusieurs raisons et notamment du fait qu'il est impossible 
20 de prevenir ces faits par des traitements pr§aiables face aux facteurs 
favorisants. Ces mycoses sont pour la plupart opportunistes, iatrogenes et 
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surviennent sur un terrain affaibli suite aux therapies modernes permettant des 
actions satisfaisantes sur d'autres zones nnais qui induisent ces effets 
secondaires. Elles surviennent aussi a la suite de sejours en milieu hospitalier. 
On connaTt des traitements efficaces de ces mycoses mais qui restent 
5 avant tout locaux avec des composes qui sont essentiellement les derives 
polyeniques et les derives azoles ou imidazoles. 

De telles molecules sont conditionnees sous des formes solides : 
-comprimes, ovules ou capsules. 

Les comprimes ont une action diffuse qui ne permet pas une action 

10 cibl^e. 

Les ovules comme les capsules vaginales ont une action locale mais une 
diffusion restreinte. De plus, Tacceptabilite reste faible et les resultats sont 
peu homogenes et difficilement reproductibles. 

On connaTt aussi des gels mais ceux-ci, au contact de la muqueuse 

15 restent sous forme de gel et ont tendance a perdre de leur viscosite, ce qui 
conduit a des ecoulements inconfortables pour les patientes. De plus, la 
remanence reste faible, ce qui limite Taction des principes actifs et/ou 
n6cessite un traitement plus long. De plus, le conditionnement du seul produit 
commercial connu pour le traitement des mycoses vaginales est du type 

20 multidoses avec un applicateur gradue qui n'est pas particulierement 
satisfaisant pour ce type de pathologie. 

Une deuxieme application pourrait etre des antibiotiques a vis6e curative 
des vaginoses bacteriennes par exemple I'^conazole et/ou le metronidazole ou 
un antibiotique de type macrolide. 

25 Une augmentation trop prononcee de la viscosite n'est pas envisageable 

pour des problemes de complexite d'appiication sur des muqueuses difficiles 
d'acces. 

C'est pourquoi le probleme n'est pas limite aux applications des 
traitements vagtnaux mais concerne plus g6neralement toutes les muqueuses 
30 difficiles d*acces comme les muqueuses rectale, nasale, gingivale ou jugale. 

La presente invention propose une composition qui permet de conserver 
les facilites d'application des gels, qui assure une bonne impregnation de la 
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muqueuse traitee, qui est a fort effet remanent, qui est confortable pour le 
patient ou la patiente et qui permet la diffusion d'une large palette de principes 
actifs. En effet, outre les produits therapeutiques indiqu6s ci-avant, tous les 
produits pour lesquels un effet local est recherch6, sont susceptibles d'etre 
5 incorporfis dans un gel selon la presente invention. On peut citer les produits 
decongestionnants, les anti-inflammatoires, les anti-allergiques, les antalgiques 
ou les anti-prurigineux, les produits hormonaux substitutifs ou 
anticonceptionnels naturels tels que les oestroprogestatifs ou les 
anticonceptionnels synthetiques conr>me le danazoL 
10 Ainsi le principe actif retenu est incorpor^ dans un gel thermoreversible, 

bioadh^sif. 

La caracteristique de ce gel d'etre liquide h temperature ambiante ou du 
molns a tres faible viscosity, permet une diffusion par differents moyens 
notamment en aerosol par un conditionnement en bombe avec gaz propulseur 
15 ou a Taide d'une valve a poche. Cette application est realisee sous le controle 
du personnel medical. Les zones lesionnelles sont ainsi atteintes avec precision 
et le gel, du fait de sa bioadhesivite, subsiste sur la zone suffisamment 
longtemps pour que le principe medicamenteux fasse effet. 

L'art anterieur decrit des gels thermoreversibles, notamment dans les 
20 brevets US-A-4 188 373 et CA-A-1 072 413. 

Dans ces brevets, on utilise des polymSres de polyoxyethylene- 
polyoxypropylene. Ces gels sont utilis6s comme vecteurs de medicaments a 
deposer sur des muqueuses. 

C'est ainsi que des applications cibl^es ont 6te developpees en 
25 ophtaimologie avec des gels de propriet6s differentes, decrites dans les 
brevets US-A-4 474 761 et US-A-4 692 454. 

La demande EP-A-551 626 decrit des modifications thermo-rheologiques 
des gels neanmoins sans arriver a des solutions telles que revendiquees dans 
la presente invention. De plus, cet art anterieur ne focalise pas sur les 
30 applications particulieres envisagees et sur les possibilites d* administration aux 
patients. 
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La presente invention propose une preparation susceptible d'etre 
puiverisee a temperature ambiante pour une application mieux ciblee et 
presentant un caractfere fortement bioadhesif sur les muqueuses. 

Les differentes figures annexees permettent de n^ontrer les courbes 
5 utilisees lors de la description qui va survre d'une composition adaptee a un 
domaine particulier, ceci de facon non limitative, 

Les differentes figures representent : 

- figure 1, une vue d'une courbe de la viscosite d'une composition 
pref6ree de Tinvention comparee avec le produit de base, et 
10 - figures 2A et 2B, des chromatogrammes compares d'une meme 

composition immediatement apres fabrication et apres passage pendant 
un mois a T^tuve a 45°C. 

La composition g^nerale comprend la combinaison d'un gelifiant 
thermoreversible, d'un gelifiant bioadhesif et d'au moins un principe actif . 

15 Le caract6re thermor6versible permet de conserver au gel une tres f aible 

viscosite permettant de le considerer comme un liquide a temperature 
ambiante et une forme visqueuse a temperature corporelle. La forme liquide 
avant application facilite la repartition reguliere et reproductible a la surface de 
la muqueuse tandis que la forme plus visqueuse permet une meilleure 

20 adherence S la muqueuse en limitant les ecoulements. 

Le caractere bioadhesif permet d'ameliorer le contact entre le principe 
actif et la muqueuse, ce qui augmente Tefficacite therapeutique et la 
remanence de Taction en sorte de limiter le nombre d'applications et la duree 
du traitement en am6liorant Inobservance. De meme, le caractere bioadhesif 

25 renforce Teffet de viscosite engendre par la thermoreversibilite du gel et limtte 
encore les eventuels ecoulements au point de les supprimer pour la plupart des 
cas. 

Si Ton prend Tapplication aux traitements des mycoses vaginales, une 
composition selon Tinvention, particulierement adaptee, est indiquee ci-apres : 
30 - 15% Poloxamere : solubilisant, 6paississant, gelifiant thermoreversible. 

On peut citer dans la famille des poloxameres, c*est-a-dire des copolymeres 
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d'oxydes d'ethylene et de propylene, celui qui est commercialise sous la 
denomination Lutrol F127. 

- 0,5% Carbomfere : g6lifiant bioadhesif. Un exemple de produit du 
commerce satisfaisant de cette famille des polymeres d'acide acrylique de 

5 masse moleculaire elevee est le Carbopol 5984 dont la viscosite est comprise 
entre 25 000 et 45 000 centipoises. 

- 1% de principe actif, en roccurrence du nitrate d'econazole micronise, 
< 50//m, qui est un antimycosique connu. 

- des agents de conservation tels que du parahydroxybenzoate de 
10 methyl (POBMS) et de propyl (POBPS), sode a raison respectivement de 0,1 et 

0,05%, 

- 0,2% d'hydroxyde de sodium, en sorte de neutraliser la solution, et 

- qsp d'eau distillee utilis6e comme solvant (quantity suffisante pour 
100%) car il se solubilise bien dans Teau contrairement a d'autres comme le 

15 butylhydroxyanisole egalement essay6 en formulation. 

La fabrication est realisee de la facon suivante : 

- premelange 1 ; addition d*une partie de Teau a Thydroxyde de sodium 

- premelange 2 ; dispersion du principe actif dans un volume d'eau 
portee a une temperature de Tordre de 30 a 35**C, et 

20 - melange a la d6floculeuse du poloxamere, du carbomere et des 

premelanges 1 et 2. 

On obtient un gel blanc, thermoreversible et homogene a un pH de 
Tordre de 5,5, pret k conditionner. 

On note aussi dans la fabrication que I'ordre d'introduction pr6sente une 
25 certaine importance car de preference, on incorpore le principe actif en dernier, 
apres le poloxamere. Ce dernier presente des proprietes solubilisantes qui 
diminuent la propension du principe actif a former des agregats de particules 
et done a provoquer une sedimentation non appropriee. 

La figure 1 montre la courbe des resultats obtenus compares concernant 
30 les variations de la viscosite en fonction de la temp6rature, variations qui sont 
tres significatives. La courbe lissee A est Timage des variations de viscosite du 
Lutrol F127 a 25% seul et la courbe B est I'image de la brusque augmentation 
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de la viscosit6 a 33 °C de ce meme Lutrol en association avec du Carbopol 
5984. 

On remarque que le Lutrol utilise de facon isolee n'a pas r6ellement de 
comportement thermog6lifiant. 

5 Les quantites de poloxamere susceptibles de produire les effets 

recherches sent comprises entre 1,0% et 40,0%, plus particulierement entre 
5,0% et 20,0%. 

Les quantites de carbomere susceptibles de produire les effets 
recherches en association avec le poloxamere pris dans les quantites indiquees 
10 ci-dessus sont comprises entre 0,1% et 2,0 plus particulierement entre 0,5% 
et 1,0%. 

Une autre serie d'essais comparatifs consiste a realiser des tests sur 
I'oeil de lapin. 

On prepare : 

15 - une composition Temoin a base de Lutrol F127 a 25% contenant 

0,01% de fluoresceine. La composition presente une viscosite de 20 000 
centipoises, a 30 °C. 

- une composition Test a base de Lutrol F127 a 5% contenant aussi 
0,01% de fluoresceine mais avec en plus 0,5% de Carbopol 5984. La 
20 composition presente egalement une viscosite de 20 000 centipoises, a 30°C. 

Ces compositions sont appliquees sur Toeil de cinq lapins, la preparation 
Temoin sur reel! droit et la preparation Test sur I'ceil gauche. 

On apprecie la remanence de la presence de la fluoresceine en 
examinant la fluorescence des yeux des lapins soumis a un eclairage UV 
25 (254nm). 

Les resultats indiquent une meilleure remanence de la presence de la 
fluoresceine a la surface pour la composition Test : 



Lapin 


N°l 


N°2 


N°3 


N°4 


N°5 


Temoin IDur^e en heures) 


6h 


4h 


3h 


2h 


3h 


Test (Durte en heures) 


9h 


12h 


12h 


lOh 


18h 
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En effet, I'augmentation de la r6manence est fortement significative 
puisqu'il existe un rapport 3 S 5 si Ton elimine les extr§mes. 

Des essais ont aussi montre I'interet d"un ajout eventual d'un derive 
cellulosique tel qu'une cellulose monocristalline commercialisee sous la 
5 denomination "Avicel", agent thixotrope, ou de pr6f6rence de I'hydroxypropyl 
methylcellulose, commercialisee sous la denomination "Methocel E5 
premium". Un tel derive cellulosique en synergie avec le poloxamere permet de 
reduire la fourchette de temperatures de transition et de phase et d'augmenter 
de facon tr6s consequente la viscosit6 du gel lors de la phase de 
10 thermog6lification, au cours de I'exposition ^ la chaleur. 

Les quantltds adaptees variant de 1 a 5% sans que ces limites soient 
des barrleres a I'utilisation mais de fortes quantites ne modifient pas beaucoup 
les propriet^s alors qu'elles peuvent par centre faire disparaitre le caractere 
thermoreversible. 

15 En outre, il convient de ne pas disposer d'un gel trop visqueux a 

temperature ambiante car la non fluidite peut nuire a I'application sur la 
muqueuse d'une part et un tel produit est difficile h d6buller apr6s le passage 
dans les appareils de melange dynamlque d'autre part. 

Selon la composition pr6f§r6e, la conservation est de I'ordre de 5 
20 annees de facon stable, c'est a dire que le principe actif reste sous forme 
dispersee ou solubilisee dans le gel. 

Les courbes des figures 2A et 2B attestent de cette stabilite. 
La description qui vient d'etre indiquee couvre une application aux 
traitements des affections de la muqueuse vaginale mais il en serait de meme 
25 pour toute autre muqueuse d'acces difficile. L'essence de I'invention reste la 
combinaison d'un gelifiant type poloxamere et d'un produit presentant des 
caracteristiques de bioadhesivite, dans les compositions et les concentrations 
decrites assurant une bioadhesivite maximale. 

Quant aux principes actif s susceptibles d'etre associes a cette 
30 composition, lis peuvent etre de natures diff6rentes et m§me §tre assocl6s au 
sein d'une mSme composition. On peut ainsi retenir des antifonglques, des 
antibiotiques ou des produits hormonaux substitutifs ou anticonceptionnels 
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naturels tels les oestroprogestatifs ou des anticonceptionnels synthetiques 
comme le danazol. 

De meme, on peut citer les decongestionnants, les antHnflammatoires, 
les anti-aliergiques, les antalgiques ou les anti-prurigineux. 

On peut noter aussi des consequences importantes et particulierement 
avantageuses des compositions qui viennent d'etre indiquees. 

La faible viscosite a temperature ambiante permet de recourir a des 
moyens d 'administration particulierement adaptes et qui utilisent totalement la 
faible viscosite a temperature ambiante et la forte bioadhesivite. 

Sous controle medical, par exemple lors d'un examen gynecologique a 
Taide d'un speculum, a la vue le produit peut etre vaporise ou projete par le 
medecin en jets sur la muqueuse atteinte par I 'affection a traiter. 

Si le medicament a administrer est un antifongique, le gynecologue peut 
ainsi apporter le produit directement sur la ou les zones infectees. 

Le produit adherant a la muqueuse est a une concentration superieure 
aux CMI (concentrations minimales inhibitrices) pendant une duree suffisante 
pour eradiquer les vecteurs responsables de T infection. 

On peut utiliser la meme approche avec un antibiotique traitant des 
vaginites non specif iques. 

On peut aussi proposer un dispositif multiperfore a introduire dans la 
cavite naturelle a traiter (vagin, rectum..), ayant une forme anatomique, le 
produit etant dispense a travers a ce dispositif par T inter m6diaire d'une valve 
doseuse ou d'un gaz propulseur. 

II peut aussi y avoir auto-administration. 

Les memes avantages de la composition selon I'invention se retrouvent 
quant a la faible viscosite lors de Tapplication et la forte remanence une fois 
appliquee. 
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REVENDICATIONS 



1. Composition sous forme de gel prevue pour le traitement d'une 
muqueuse avec un principe actif, notamment la muqueuse vaginale, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en combinaison : 

- au morns un poloxamere constituant un gelifiant thermoreversible, 
5 - au moins un carbomere constituant un produit bioadh^sif , at 

- au moins un principe actif solubilise ou en suspension. 

2. Composition sous forme de gel selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le poloxamere retenu est un copolymere d'oxydes d'ethylene et de 
propylene. 

10 3. Composition sous forme de gel selon la revendication 2, caracterisee 

en ce que le poloxamere retenu est du Lutrol F 127. 

4. Composition selon Tune des revendications 1, 2 ou 3, caracterisee en 
ce que le produit bioadhesif est un polymere d'acide acrylique de masse 
molecuiaire elevee. 

15 5. Composition selon la revendication 4, caracterisee en ce que le 

produit bioadhesif est du Carbopol 5984. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le poloxamere et le carbomere sont combines dans des 
proportions comprises entre 1,0% et 40,0% pour le poloxamere et 0,1% et 

20 2,0% pour le carbomere. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisee en ce que le poloxamere et le carbomere sont combines dans des 
proportions comprises plus particuiierement entre 5,0% et 20,0% pour le 
poloxamere et 0,5% et 1,0% pour le carbomere. 

25 8. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que le principe actif est un antifongique, un antibiotique, 
des produits hormonaux substitutifs ou anticonceptionnels naturels tels que les 
oestroprogestatifs ou les anticonceptionnels synthetiques, voire une 
combinaison de deux ou plusieurs d'entre eux. 
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9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que le 
principe actif est I'^conazole et/ou le metronidazole. 

10. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que Ton ajoute a la composition un derive 

5 cellulosique. 

1 1 . Composition selon la revendication 1 0, caracterisee en ce que le 
derive cellulosique est rhydroxypropyl methylcellulose. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend de I'eau comme excipient. 

10 13. Composition selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un conservateur et 
un neutralisant. 

14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce que le 
conservateur est choisi parmi le parahydrobenzoate de methyl sode ou le 

15 parahydrobenzoate de propyl sode. 

15. Composition selon la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que 
le neutralisant est de I'hydroxyde de sodium. 

16. Precede de fabrication de la composition selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il consiste a realiser la succession 

20 des etapes suivantes : 

- prem6lange 1 ; addition d'une partie de I'excipient avec le neutralisant, 

- premelange 2 ; dispersion du principe actif dans un volume d 'excipient 
porte a une temperature de Tordre de 30 a 35°C, et 

- melange m6canique du gel thermoreversible, du produit bioadhesif et 
25 des premelanges 1 et 2. 

17. Dispositif d'application de la composition selon Tune quelconque 
des revendications, caracterise en ce qu'il comprend des moyens de projection 
de ladite composition, sous forme d'aerosol ou de jets, en sorte de localiser le 
produit avec precision sur la zone a traiter. 

30 18. Utilisation de produits medicamenteux dans un gel thermoreversible 

et d forte bioadhesivitS ayant une composition selon Tune quelconque des 
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revendications pr6c6dentes 1 & 15, caract6ris6e en ce qu'elle consists h 
appliquer localement en forte concentration sur la zone h traitor. 
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